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論文内容要旨
 GaはDudleyら(1950年)及びEdwardら(1969年)によって,その悪性腫瘍親和性
 が報告されて以来,多くの人々により,種々の腫瘍について確認され,現在,腫瘍核医学の分野
 で診断上最も信頼できるものとして広く用いられている。しかし,Gaの悪性腫瘍への集積機序
 あるいは細胞内における本物質の集積部位に関しては,数多くの研究報告があるにもかかわらず,
 未だ明確な決定はなされていない。更に悪性腫瘍細胞に対するGaの生物学的影響に関する検討
 に至っては現在全く行なわれていない。私はinvitroにおける単純な実験系を用い,6マGaと培
 養悪性腫瘍細胞との親和性に関する実験的検討と更に培養悪性腫瘍細胞に対するGaの生物学的
 影響に関して,細胞動態学的及び形態学的観察を行なったので報告する。実験に使用した培養細
 胞はC3Hマウスの乳癌由来の細胞であるFM3Aと057BLマウス由来でamelanoticmelan-
 omaであるG2Wである。
 ①FM3A細胞と67Gaの親和性対数増殖期にあるFM3A細胞培養の培地に67Gacitrate
 を。・25μCi瀦の濃度に加え,L5時間培養した後,遠心操作等により,細胞成分と液体成分
 (培地)のそれぞれの容積を測定し,6マGaの放射能を測定した。その結果,細胞成分の放射能は
 118945cpm/認,培地は61296cpm/認となり,細胞は培地の1,94倍の濃度まで摂取して
 いることが明らかとなった。また,ハンクス液,トリプシン液処理により,細胞表面に不安定な状
 態で結合している67Gaを測定した結果,この値は細胞全体の6.5%であった。
 ②細胞増殖と67Ga摂取の関係67Gaの細胞内摂取が細胞の増殖とどのような関係がある
 かについて検討した。FM3Aの対数増殖期にある細胞と定常期にある細胞について,それぞれ
 の培地中に67Gaを。、17μOi/曜の濃度に加え,37℃で2.5時間培養し,遠心分離操作により
 細胞を集め,ハンクス液で洗滌した後に放射能を測定した。その結果,対数増殖期の細胞は410
 cpm/106細胞に対し,定常期の細胞は301cpm/106細胞であった。したがって対数増殖期
 の細胞により多く67Gaが摂取されていることが明らかとなった。
 ③stableGaの細胞致死効果.悪性培養細胞がstableGaによって,どの程度の致死的
 障害を受けるのかを検べるためにC2W細胞を用い,コロニー法によって検討した。その結果,
 Gaの濃度が0.1由Mまではそのコロニー形成能は低下し,約50%となるが,それ以上の濃度に
 おいてはコロニー形成能に著るしい低下はみられず,生存率曲線はいわゆるup-wardconcave
 の2相性を示した。この結果よりGaには強い細胞阻害作用は認められないと考えられる。
 ④FM3A細胞の増殖曲線に及ぼすGaの濃度の影響対数増殖を行なっているFM3Aに
 stableなGaを加えた時の増殖の変化をGaの濃度OmM,0、03mM,o、14mM,0.50mMの4種
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 で検討した。Gacitrateを培地中に加えると20時間後には,その細胞数は対照と差がなかっ
 た。その後になると,Gaの濃度により,細胞数に差が生じてきた。0,03mM,0.14mM,の場合
 は倍加時間は対照(13時間)と差がなかったが,細胞飽和密度は対照(7,8×105細胞/祀)に
 比し,それぞれ7.0×105細胞/認,4.8×105細胞/認と低下した。0,50mMになるとその増殖曲
 線に著明な変化がみられた。Gaを加えてから45時間になると,細胞数の増加は対照に比して
 明らかに低下し,その後プラトーに近い状態となった。93時間を過ぎると細胞数は再び著明に
 増加したが,この時の倍加時間は19.2時間であり,細胞飽和密度は1.8×105細胞/認と低下
 した。この0,5mMの場合,3H一チシジンによるDNA合成の有無,有系分裂係数等を検討すると,
 プラトーに近い状態であっても,一部の細胞は増殖を続けていることが認められた。
 ⑤形態観察FM3A細胞は球状で,通常培地中での懸濁状態で浮遊している。Gacitrate
 を0.5mMの濃度で培地に加えると,次第に細胞質の容積が増加し,膨化の傾向を示した。これ
 らの細胞の中に著るしい形態変化を示したものが数%の割合で認められた。この形態変化は球状
 の細胞が楕円形に変化し,片方の隅より小さな突起を出しているものから,更に変化を起し,完
 全にシャーレの壁に付着し,平になって擬足様の桀起を四方に広げているものまで,多種類の形
 態変化を起こしている細胞が認められた。また,シャーレのある部分ではガラス壁の直線状の傷
 の上に沿って細胞が縦に並んでいる部分,いわゆる“contactguidance"様の現象も認められた。
 しかし,これらの変化も96時間を過ぎると消失したが,細胞の膨化は継続した。これらの変化
 はクエン酸の培地に加えた時は認められなかった。以上,これらの増殖曲線の変化及び形態変化
 の意味するところを考える時,非常に興味ある問題が内在している。即ち,FM3AがGaを摂取
 したときの増殖曲線における細胞飽和密度の低下及び倍加時間の延長,更には形態変化における
 細胞の膨化傾向及び支持壁への付着性と運動性の獲得等,これら一連の現象はとりもなおさず,
 細胞の分化傾向の発現とも考えられ,Gaの悪性細胞に対する影響,その上にまた細胞分化の問
 題にも関連して重要且つ興味ある所見と考えられる。
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 審査結果の要旨
 〔研究の背景〕
 ガリウム(Ga)はDudleyら(1950年)更にEdwardとHaysら(1969年)によって,
 その悪性腫瘍への親和,性が報告されて以来,多くの研究者により,種々の腫瘍により確認され,
 現在腫瘍核医学の分野で診断上最も信頼出来るものとして日常広く用いられている。しかしGa
 の悪性腫瘍への集積機序あるいは細胞内における本物質の集積部位に関しては今迄に多くの報告
 があるにもかかわらず,未だ明らかにされていない。筆者の研究は培養悪性腫瘍細胞を用いてGa
 の腫瘍細胞への集積性とその生物学的効果を明らかにしょうとしたものである。
 〔研究の成果〕
 1)腫瘍細胞に対する集積性に関する研究
 放射性の07Ga-citrateを用いて03H系マウスの乳がん由来のFM3A細胞に対する集積性
 を調べた結果,細胞には培地の約2倍(1,94倍)の67Gaの集積がみられ,がん細胞は集積的
 にGaを集積することを明らかにした。
 2)がん細胞の致死に対するGaの効果
 C57BL系マウス由来のamelanoticmelanomaであるG2W細胞を用いてinvitroのco-
 10ny法によりGaのがん細胞に対する致死効果を検討した結果,Gaの細胞致死効果は低く,低
 濃度でも高濃度でも大差が認められないといった極めて特徴ある事実を見出した。
 3)がん細胞の増殖曲線に及ぼすGaの効果
 対数増殖期のFM3A細胞に対するGaの影響を調べた結果,Gaは細胞の倍加時間(doubling
 time)を大きくし・且つ細胞の飽和密度(saturationdensity)を低下させることを見出した・
 4)がん細胞の形態変化に及ぼすGaの影響
 FM3A細胞は正常では球形で培地中に懸濁状で浮遊している。Gaを培養液中に加えると一般
 に細胞質の容積が増大し膨化の傾向を示した。その一部には完全にシャーレの壁に付着し,平に
 なり擬足状の突起を多方向に広げているものやガラス壁の直線状の傷の上に沿って細胞が並び,
 いわゆるcontactguidanceを示す現象をあらわすことを明らかにした。
 以上の3)4)からがん細胞はGa摂取により増殖能が抑制され分化能が発現するという極めて
 特徴ある事実を把握した。
 〔研究の評価〕
 以上の4ケ条は筆者が悪性腫瘍細胞のGa摂取とその生物学的効果に関し,いずれも新しく見
 出した知見であり,博士論文として充分価値あるものと認める。
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